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1. SHRNUTI

Posuzovany prostredek
(prostiedky)

Fermathron®
Fermathron® plus

Zamyslené pouziti

Fermathron: Pro ulevu od bolesti a ztuhlosti v kolennim, kyCelnim,
hlezennim a ramennim kloubu u pacientli s mirnou az stfedné tézkou
osteoartritidou v disledku degenerativnich a traumatickych zmén
synovialniho kloubu.

Fermathron plus: Pro ulevu od bolesti a ztuhlosti v kolennim, ky¢elnim a
hlezennim kloubu u pacientli s mirnou az stfedné téZkou osteoartritidou
v dUsledku degenerativnich a traumatickych zmén synovialniho kloubu.

Ekvivalentni prostredek
(prostiedky)

Fermathron: Hyalart (nebo Hyalgan), ktery vyrabi Fidia Farmaceutici
Fermathron plus: Orthovisc, ktery vyrabi Anika Therapeutics Inc.

Reserse literatury a
zhodnoceni

Za UCelem identifikace, zhodnoceni a analyzy klinickych dat v souladu

s MEDDEV 2.7.1 rev. 4 byla zpracovana reSerSe literatury. K identifikaci dat

byly pouzity tyto zdroje literatury:

- PubMed

- Databéaze neZadoucich pfihod MAUDE

- Nepublikovana data véetné hodnoceni PMS dat Hyaltech z hlediska
preparatu Fermathron / Fermathron plus.

Viyrazy pouZzité pfi vyhledavani jsou podrobné popsany v kapitole 5. Zahrnuji

koncepty zohledAujici dotéeny prostfedek a zavedené prostfedky, které jsou

jiz dostupné na trhu a pouzivaji se v klinické praxi, vici nimz muze byt

prokazana ekvivalence z hlediska technologie, kritické funkénosti, designu,

zasad fungovani, biologické bezpecnosti, prislusné populace, podminek

pouZziti a klinického ucelu.

Po protfidéni zahrnovaly vysledky 8 metaanalyz, 8 prospektivnich,

randomizovanych, komparativnich studii, 1 prospektivni, nerandomizovanou,

komparativni studii, 4 retrospektivni, komparativni analyzy dat, 3

retrospektivni analyzy dat a 13 pfehledovych praci a 4 dalSi typy publikaci.

ReserSe byla provedena za obdobi: kvéten 2012 az fijen 2017

Celkové normalizované skére hodnoceni klinickych studii €inilo 6,29,

minimum bylo 2,11 a maximum 10.

Klinicka data o bezpecnosti a
funkénosti

Byla provedena randomizovana, kontrolovana, vici pozorovateli zaslepena
klinicka zkouSka srovnavajici Fermathron a Hyalart (Hyalgan) (CT9705,
McDonald et al., 2000). Bylo podano pét intraartikularnich injekci

s naslednym sledovanim do uplynuti 3 mésicl od podani. U obou preparatu,
jejichz funk&nost byla podobna, byl pozorovan pokles Lequesne indexu a
pokles hodnoceni bolesti kolenniho kloubu na vizuélni analogové $kale. Oba
preparaty byly dobfe snaSeny a vykazovaly klinicky vyznamné pfinosy az 6
mésicl od podani I&Cby.

V ramci randomizovaného, kontrolovaného, dvojité zaslepeného klinického
hodnoceni dostalo 196 pacientt se symptomatickou osteoartritidou kolene
bud' 3 intraartikularni injekce preparatu Fermathron plus, nebo placeba ve
formé fyziologického roztoku, jednou tydné (van der Weegen et al., 2015). Po
1, 3 a 6 mésicich od posledni injekce se hodnatila bolest podle VAS, rozsah
pohybu a bolest, ztuhlost a funkce podle WOMAC. Doslo k vyznamnému
zlepSeni skore bolesti a funkce (Skala WOMAC) oproti po&atku az do uplynuti
6 mésicl, ovSem u HA nebyla pfi z&dné nasledné kontrole zjisténa
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superiorita oproti placebu (bolest pfi chizi na 50 m podle VAS z 56,4 na
38,1, p<0,001, resp. z 58,2 na 39,6, p<0,001). Zadna z analyz podskupin
nevedla k superiornim vysledkim. V zadné ze skupin se nevyskytly zavazné
nezadouci pfihody. Fermathron plus byl G¢inny pfi managementu
osteoartritidy kolene a vedl ke zlepSeni bolesti kolene a funkéniho vysledku,
nebyl ale superiorni vici fyziologickému roztoku.

Publikované klinické studie ohledné zkoumanych ekvivalentnich preparatd,
tedy Hyalganu a Orthoviscu, véetné studii z USA pouZitych v ramci PMA pro
kazdy z preparatd, dale potvrzuji, Ze se jedna o bezpecné preparaty, které
ucinné dosahuji zamysleného ucelu pouZiti a jsou srovnatelné z hlediska
funk¢nosti s ostatnimi intraartikularnimi viskosuplementy na bazi kyseliny
hyaluronové, jez jsou v souCasnosti dostupné na trhu.

Narodni surveillance databaze

Z hlediska neZadoucich pfihod hldSenych podle narodnich surveillance
databazi nebyla zjisténa zadna kauzalni souvislost s ekvivalentnim
prostfedkem Hyalgan nebo Orthovisc.

Stiznosti

Vyskyt stiznosti na Fermathron a Fermathron plus je velmi nizky vzhledem

k po¢tu prodanych jednotek a v porovnani s jejich vyskytem hlaSenym

v literatufe pro podobné preparaty:

Fermathron — 7 stiznosti od ledna 2015. Tfi se tykaly chybé&jicich riznych
informaci na obalu, 1 se tykala bublinek, 1 nespravného potisku Tyvek a 2
zanétu.

Fermathron plus — 4 stiznosti od ledna 2015. Jedna se tykala koncentraCnich
jednotek uvedenych na Stitku a 3 se tykaly zanétu.

Nedo$lo k zddnému stazeni preparatu ani k pfihoddm podléhajicim hlaSeni.

Prijatelnost profilu pfinost a
rizik a vedlejSich ucinku

Hlavni pfinosy viskosuplementace pomoci preparatd Fermathron a
Fermathron plus spogiva v ulevé od bolesti a ztuhlosti kolenniho, kyéelniho,
hlezenniho a ramenniho (pouze Fermathron) kloubu u pacientl s mirnou az
stfedné téZkou osteoartritidou v dsledku degenerativnich a traumatickych
zmén kloubu, bez jinych specifickych komplikaci. Mezi hlavni identifikované
vedlejsi ucinky patfi pfechodna bolest a otok po podani injekce.

Vzhledem k charakteru pfinost jsou rizika — ktera jsou minoritni a pfechodna
— povazovana za pfijatelnd.

V IFU je pfiméfené popsano zamyslené pouZiti, které je podloZeno
dostate¢nymi klinickymi dkazy. Dale jsou v IFU obsazeny vSechny dulezité
informace ke zmirnéni rizika chyby pfi pouziti a informace o rezidualnich
rizikach a jejich managementu.

Celkové jsou vedlejsi U¢inky vzhledem k pfinostiim preparatu pfijatelné a
prostiedek vyhovuje pozadavkidm smérnice MDD ERG. Profil pfinosU a rizik
preparatl Fermathron a Fermathron plus, pouZitych za normalnich podminek
pouziti, je kompatibilni s vysokou Urovni ochrany zdravi a bezpe€nosti a
vyhovuje pozadavkim smérnice MDD ER1.

Zavér

Za ucelem sbéru, zhodnoceni a analyzy klinickych dat tykajicich se preparat
Fermathron a Fermathron plus bylo zpracovano klinické vyhodnoceni podle
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MEDDEV 2.7.1 rev. 4.

K dispozici jsou dostatecné dukazy, které dokladaji a prokazuji funkénost a
bezpecnost preparatt Fermathron a Fermathron plus v souladu se
smérnicemi MDD ER1 a MDD ER3.

Identifikované vedlejsi G¢inky jsou pfijatelné ve srovnani s pfinosy preparéat.
Fermathron a Fermathron plus spliiuji pozadavky smérmice MDD ERG. Profil
pfinosu a rizik preparatt Fermathron a Fermathron plus, pouzitych dle
zamysleného Ucelu pouZiti, je kompatibilni s vysokou Urovni ochrany zdravi a
bezpeénosti a vyhovuje poZadavkim smérnice MDD ER1.
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2.6 Zamysleny ucel a pouziti

Zamysleny ucel a pouZiti prostfedku jsou popséany v tabulce 7.

Tabulka 7: Zamysleny Ucel a pouziti prostiedku

Nézev prostiedku

Zamysleny ucel

Fermathron: Pro ulevu od bolesti a ztuhlosti v kolennim, kyCelnim,
hlezennim a ramennim kloubu u pacientd s mirnou az stfedné tézkou
osteoartritidou v dusledku degenerativnich a traumatickych zmén
synovialniho kloubu.

Fermathron plus: Pro ulevu od bolesti a ztuhlosti v kolennim, ky¢elnim a
hlezennim kloubu u pacient(i s mirnou az stfedné téZkou osteoartritidou
v dusledku degenerativnich a traumatickych zmén synovialniho kloubu.

Zdravotni indikace

Cilové prostredky jsou sterilni, jednorazové, chirurgicky invazivni prostfedky
uréené k Ulevé od bolesti a ztuhlosti kolenniho, kyCelniho, hlezenniho a
ramenniho (pouze Fermathron) kloubu u pacientd s mirnou az stfedné
tézkou osteoartritidou. Prostfedek se podava ve formé predplnéné stfikaCky
urené k podani intraartikularni injekce do synovialniho prostoru kloubu.
Prostfedek je implantabilni, jelikoz zlistava v dlouhodobém kontaktu a

v organismu se pIné nebo v pfevazné mire vstiebava.

Prostfedek je uren pouze pro dospélé pacienty.

Kontraindikace

Kontraindikace

Injekci preparatu Fermathron / Fermathron plus nepodéveijte, je-li oblast
k podani injekce infikovana nebo jsou-li v ni pfitomné znamky kozniho
onemocnéni. Nepouzivejte u pacientd se znamou precitlivélosti na
hyaluronan sodny.

Inkompatibility

Preparat Fermathron / Fermathron plus nebyl testovan z hlediska
kompatibility s jinymi latkami uréenymi pro intraartikularni injekéni podani.
Z tohoto dvodu se michani nebo soudasné podani s jinymi latkami pro
intraartikularni injekEni podani nedoporuduje.

Preventivni opatfeni

Zvlastni upozornéni a opatieni

NepouZivejte, je-li sterilni obal poSkozen.

Nepouzivejte po uplynuti data exspirace.

Hyaluronan sodny se vyrabi fermentaci Streptococcus equi a prochazi
dukladnym cisténim. Je nicméné tfeba, aby IékaF zvazil imunologicka a jina
potencialni rizika, ktera by mohla byt spojena s injekénim podanim
jakéhokoliv biologického materialu.

Nepouzivejte u déti.

Nejsou dostupné Zadné dikazy ohledné bezpecnosti preparatu Fermathron
v téhotenstvi a b&hem kojeni u ¢lovéka. Podani béhem téhotenstvi a kojeni
se fidi usudkem chirurga — ortopeda.

Ridte se podle narodnich nebo mistnich pokyni pro bezpeéné pouziti a
likvidaci jehel. V pfipadé poranéni si zajistéte bezodkladné lékafské oSetfeni.
Preparat Fermathron / Fermathron plus je jednorazovy prostiedek, ktery je
uréen pro pouziti pouze u jednoho pacienta. V pfipadé jeho pouZiti u druhého
pacienta dojde k naru8eni sterility s rizikem reakce na cizorodou latku a/nebo
infekce.
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Fermathron neni urCen k resterilizaci, jelikoZz muZe dojit k naruSeni funkénosti
prostfedku. Fermathron je nutno pouzit spolu se sterilni jehlou, kterou je
tfeba po prvnim pouziti zlikvidovat.

Nazev onemocneéni / stavu /
oblasti pouziti

Osteoartritida v dusledku degenerativnich a traumatickych zmén
synovialniho kloubu.

Klinicka forma, stadium,
zavaznost, pfiznaky nebo
aspekty uréené k oSetreni

Mirna az stfedné tézka osteoartritida v dusledku degenerativnich a
traumatickych zmén synovialniho kloubu.

Cilova populace pacientu

Dospéli pacienti s mirnou az stfedné téZkou osteoartritidou v dusledku
degenerativnich a traumatickych zmén synovialniho kloubu.

Cilova skupina uzivateli

Odborni pracovnici ve zdravotnictvi, zaSkoleni v technice podavani
intraartikularnich injekci.

Zamyslené pouziti

Jednorazové pouziti 1 Opakované pouziti

Invazivni O Neinvazivni
Implantabilni [ Nikoliv implantabilni
O Aktivni [ Neaktivni

[ Softwarové

Délka pouziti nebo kontaktu
S organismem

Dlouhodoby, chirurgicky invazivni prostiedek, ktery se v organismu plné nebo
v pfevazné mife vstfebava.

Bakterialni HA Fermathronu pfedstavuje nemodifikovanou, nativni molekulu,
jejiZ struktura je identicka s tou, jez se nachazi v kloubu, tj. tato molekula
neni chemicky zesitovana s cilem prodlouzit jeji biologicky polo¢as in vivo.
Injekéné podana (exogenni) HA je tudiz lehce dostupna k pfirozenému
metabolickému odbourani a eliminaci organismem, pfi¢emz metabolické
zpracovani probéhne do nékolika dni (Fakhari a Berkland, 2013).

Maximalni pocet
opakovanych aplikaci

Doporuéeny rezim davkovani pro pacienty s mirnou az stfedné tézkou
osteoartritidou kolenniho kloubu je az 5 injekci 2,0 ml Fermathronu jednou
tydné nebo az 3 injekce 2,0 ml Fermathronu plus jednou tydné do
synovialniho prostoru kolenniho kloubu. V pfipadé podani injekce do
synovialniho prostoru ky€elniho, hlezenniho a ramenniho kloubu (pouze
Fermathron) je tfeba, aby reZim davkovani upravil odborny zdravotnik.

Identifikace organd, tkani
nebo télesnych tekutin, které
jsou v kontaktu

s prostredkem

Synoviélni prostor kolenniho, hlezenniho, ky¢elniho nebo ramenniho (pouze
Fermathron) kloubu.
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7  ZAVERY

Cilem tohoto klinického hodnoceni bylo posoudit klinickou funkénost a bezpeénost Fermathron a Fermathron plus
a vyhodnotit jeho profil pfinost a rizik v souladu s MEDDEV 2.7.1 rev. 4. Fermathron a Fermathron plus jsou
urCeny k ulevé od bolesti a ztuhlosti kolenniho, ky&elniho, hlezenniho a ramenniho (pouze Fermathron) kloubu u
pacientd s mirnou az stfedné téZkou osteoartritidou v dusledku degenerativnich a traumatickych zmén
synovialniho kloubu.

Funkénost a bezpeénost prostiedku byla prokédzana na zakladé publikované, recenzované literatury, zprav
z klinickych hodnoceni Fermathronu a zprav o ekvivalentnich preparatech a o stiznostech. ReSerSe relevantni
literatury byla zpracovana pomoci databaze PubMed a identifikované ¢lanky byly ziskany a analyzovany. Celkové
byl soubor vybranych a zhodnocenych dat posouzen jako robustni a konzistentni. V Klinickych studiich se
hodnotil adekvatni poCet pacientu s pfijatelnou dobou nasledného sledovani. Studie byly rovnéz vhodné navrzeny
tak, aby umozrovaly sledovat a posoudit funkénost a pravdépodobné komplikace.

Shrnuti funkénosti

Zpravy o funkénosti intraartikularnich prostifedk( na bazi kyseliny hyaluronové pro ucely viskosuplementace jsou
v literatufe rozsahle zastoupeny. V pfedchozich kapitolach této zpravy je potvrzeno ze Fermathron a Fermathron
plus a jejich ekvivalentni prostfedky jsou schopny dosahnout stanovenych cilti, tedy plsobit jako viskosuplementy
za UCelem Ulevy od pfiznak( mirné az stfedné tézké osteoartritidy hlezenniho, kolenniho, ky&elniho nebo
ramenniho (pouze Fermathron) kloubu.

Celkové byl k dispozici dostatek dikazl k podloZeni a prokazani kazdé ze zamyslenych stranek funkénosti.
Funkénost prostiedku byla prokazana a je v souladu s poZadavky smérnice MDD ERG3.

Shrnuti bezpecnosti

Pocet pacientd a nasledné sledovani byly adekvatni ke stanoveni toho, zda prostfedky plsobi dle zamy$leného
UCelu pouziti, a ke sledovani pfipadného vzniku nezadoucich pfihod a komplikaci. Objem dat ke kazdému
prostfedku celkové vykazuje dostateGnou kvalitu a relevantnost, aby bylo mozné dospét k zavérim ohledné
funkénosti a bezpecnosti téchto prostredkd.

Celkové byl k dispozici dostatek dikazi k podloZeni a prokazani kazdé ze zamySlenych stranek bezpeénosti.
Bezpecnost prostiedku byla prokézana a je v souladu s pozadavky smérmice MDD ER1.

Analyza rizik a pfinost

V literatufe k prostfedku, v zasadé v IFU, je zamy$lené pouZiti pfiméfené popsano a je podlozeno dostatecnymi
klinickymi diikazy. Dale jsou v IFU uvedeny vSechny dilezité informace ke zmimnéni rizika chyby pfi pouZiti i
rezidualnich rizik a k jejich managementu.

Celkové predstavuji identifikované vedlejsi uginky pfijatelné riziko ve srovnani s pfinosem preparatu, bylo tudiz
prokazano spinéni pozadavk( smémice MDD ERG. Profil pfinosu a rizik Fermathronu a Fermathronu plus, za
pfedpokladu jejich pouZiti dle zamysleného ucelu, je kompatibilni s vysokou Urovni ochrany zdravi a bezpe€nosti
a spliuje pozadavky smérnice MDD ER1.

Nezbytné postupy PMS

Stejné jako u kazdého zdravotnického prostfedku, bude Fermathron a Fermathron plus podiéhat prubéznému
postmarketingovému sledovani v souladu s QOP Q157 za (&elem shromaZdovani a analyzy novych vstupd,
pokud jde o jejich bezpe¢nost a funkénost, a za uelem prabézné analyzy profilu pfinosu a rizik.

K prokazani zamysleného Ucelu Fermathronu a Fermathronu plus, jejich dobré funkénosti a bezpeénosti ¢i shody

se zésadnimi pozadavky neni nutné postmarketingové klinické sledovani. Toto rozhodnuti vychazi
z nasledujiciho:
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Nebyla identifikovana zadna zména profilu rizik a pfinost ani nova rizika
Nedoslo k vyznamnym zménam preparatu ani jeho zamysleného pouziti
Prostfedek je dlouhodobé pouzivan a vychazi z dobfe zavedené technologie.

Funkénost a bezpecnost Fermathronu a Fermathronu plus jsou doloZeny dostateénymi klinickymi daty, mezi néz
patfi i klinicka studie, kterou plvodné zpracovali McDonald et al. (2000) a v niz se porovnaval Fermathron a
Hyalart (Hyalgan) pfi lécbé osteoartritidy kolene. Bezpe€nost a funkénost obou prostfedk( dale dokladaji
publikovana data k ekvivalentnim prostfedkim Hyalgan a Orthovisc.

Upozorfiujeme, Ze toto rozhodnuti bude revidovano v souladu s novymi pozadavky a strategii, pokud jde o
evropské nafizeni €. 2017/745 o zdravotnickych prostfedcich.

Datum pfistiho hodnoceni:

Néasledujici aktualizaci je nutno zpracovat do prosince 2020 v souladu s postupy PMS. Pokud budou oviem
obdrzeny nové informace, které by mohly potencialné vést ke zméné zavérl této CER, muze byt aktualizace
zpracovana dfive.
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